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La controversia que existe en relación a la ERGE refracta-
ULDLQLFLDFRQODVP~OWLSOHV\YDULDGDVGHÀQLFLRQHVGHHVWD
enfermedad. Algunos investigadores consideran que deben 
ser tomados como refractarios al tratamiento los pacientes 
que no controlan sus síntomas o que tienen una respuesta 
parcial con el uso de IBP a dosis doble, mientras que otros 
consideran que basta con que no respondan a una dosis nor-
mal de estos medicamentos1. Por si fuera poco, esta contro-
versia aumenta con el hecho de que esta condición clínica 
depende de la apreciación y valoración subjetiva de los sín-
tomas por parte de los propios pacientes. 
Es preciso distinguir entre respuesta parcial a los medica-
mentos y falta de respuesta o refractariedad. Se define 
FRPRUHVSXHVWDGHÀFLHQWHRSDUFLDOFXDQGRVHDOFDQ]DXQD
mejoría < 50% en el síntoma principal después de 12 sema-
nas de tratamiento con IBP. El Dr. Daniel Sifrim propone el 
término “VtQWRPDVGHUHÁXMRUHIUDFWDULRVD,%3” como la 
condición en la cual los síntomas (pirosis y/o regurgitacio-
nes) se presentan por lo menos 3 veces por semana en los 
últimos 3 meses mientras se recibe una dosis doble de IBP 
durante por lo menos 3 meses (12 semanas)2.
En una revisión de la literatura se establece que 15% a 25% 
de los pacientes con enfermedad por reflujo no erosiva 
(51(FRQPRQLWRUL]DFLyQDQRUPDOGHOS+HVRIiJLFRHQ
horas y 20% de aquellos con esofagitis erosiva, pueden tener 
UHÁXMRUHIUDFWDULRDGRVLVQRUPDOHVGH,%33RURWUDSDUWHVH
estima que aproximadamente el 50% de los pacientes con 
pirosis funcional tampoco responde a los IBP3.
3DUDHVWDUHYLVLyQVHSUHVHQWDXQHVWXGLRUHDOL]DGRHQ
pacientes con ERNE con síntomas persistentes a pesar del 
XVRGH,%3DGRVLVGREOH6HUHDOL]yHQGRVFRSLDFRQWRPDGH
biopsias y manometría de alta resolución (MAR). Un pacien-
te tuvo esofagitis eosinofílica y 4 pacientes trastornos moto-
UHVGHOHVyIDJR$ORVUHVWDQWHVVHOHVUHDOL]yDGHPiV
pH-impedancia multicanal (pH-MII); de ellos, 15 tuvieron un 
tQGLFHGHVtQWRPDVSRVLWLYRDOUHÁXMROtTXLGRDUHÁXMROt-
TXLGRiFLGRDUHÁXMROtTXLGRGpELOPHQWHiFLGRXQRFRQ
DPERVWLSRVGHUHÁXMR\XQRPiVFRQXQUHÁXMROtTXLGRQR
FDWHJRUL]DGR'HORVSDFLHQWHVUHVWDQWHVXQRWXYRXQ
tQGLFHGHVtQWRPDVSRVLWLYRDUHÁXMRGHJDV\ORVRWURV 
un índice de síntomas negativo. Los autores concluyeron 
TXHHOUHÁXMRGpELOPHQWHiFLGRHVXQDFDXVDIUHFXHQWHGH
síntomas en pacientes refractarios, pero que tampoco 
VHGHEHROYLGDUDORVWUDVWRUQRVGHPRWLOLGDGHVRIiJLFDHQWUH
los diagnósticos diferenciales de la ERGE refractaria4.
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Otro estudio compara las diferencias encontradas con la 
estimulación multimodal sensorial del esófago entre pacien-
tes con ERGE refractaria y voluntarios sanos. Se estudiaron 
en total 20 sujetos, 10 con ERGE refractario y 10 sanos. A 
todos se les colocó una sonda de estimulación multimodal 
FPSUR[LPDODOERUGHVXSHULRUGHOHVItQWHUHVRIiJLFRLQIH-
ULRU((,\VHDSOLFDURQHVWtPXORVWpUPLFRVPHFiQLFRV
eléctricos y químicos cuyo efecto fue medido mediante una 
HVFDODYLVXDODQiORJDFDOLÀFDQGRFRQDODVLPSOHLGHQWLÀFD-
ción del estímulo, con 5 a la percepción del dolor y con 7 al 
GRORUGHPRGHUDGRDLQWHQVR$ODQDOL]DUORVUHVXOWDGRVVH
observó que los pacientes con ERGE son hipersensibles a los 
HVWtPXORVWpUPLFRVPHFiQLFRV\TXtPLFRVDODOFDQ]DUHOQL-
YHOGHFDOLÀFDFLyQVLJQLÀFDWLYDPHQWHPiVSURQWRTXHORV
pacientes sanos. Los autores sugieren que la investigación 
terapéutica para la ERGE refractaria debe ser orientada ha-
cia la hipersensibilidad visceral5.
El objetivo del siguiente estudio fue establecer la utilidad 
GHOD0$5QRVyORSDUDGHVFDUWDUWUDVWRUQRVPRWRUHVHVRIi-
gicos, sino también para que a través de la medición de la 
WRSRJUDItDGHODSUHVLyQHVRIiJLFD73(VHDSRVLEOHLGHQWLÀ-
car subgrupos entre los pacientes con ERGE; 2 grupos (uno 
de 88 pacientes con ERGE refractaria y otro con 72 controles 
DVLQWRPiWLFRVIXHURQVRPHWLGRVD0$5$ORVSDFLHQWHVGHO
JUXSRGH(5*(VHOHVUHDOL]yDGHPiVS+LPSHGDQFLD\FRQ
base en los resultados se subdividieron en 3 grupos: a) sin 
FULWHULRVSDUDUHÁXMREWRGRVORVFULWHULRVGHUHÁXMR\F
VyORDOJXQRVFULWHULRVGHUHÁXMR'XUDQWHOD0$5VHUHDOL]D-
ron mediciones de la separación entre el EEI y el diafragma 
FUXUDO'&GHODSUHVLyQEDVDOGHODXQLyQHVRIDJRJiVWULFD
(UEG) y durante la inspiración y espiración así como el índi-
ce de contractilidad a ese nivel. Los resultados de estas me-
diciones demostraron una diferencia significativa en la 
separación entre el EEI y el DC así como de la presión basal 
de la UEG en los pacientes con ERGE. De hecho, todas las 
mediciones de la TPE en el subgrupo de pacientes con todos 
ORVFULWHULRVGHUHÁXMRIXHURQVLJQLÀFDWLYDPHQWHGLIHUHQWHV
a los otros 2 subgrupos. Los autores concluyeron que la MAR 
con TPE puede ser útil para distinguir a los pacientes con 
SLURVLVIXQFLRQDOGHDTXHOORVFRQUHÁXMRUHIUDFWDULR6.
Al revisar estos trabajos podemos concluir que la ERGE 
refractaria verdadera ocurre en un porcentaje muy pequeño 
de pacientes y tratar de relacionar esta condición exclusiva-
PHQWHFRQHOiFLGR\FRQODUHVSXHVWDDORV,%3SDUDFRQWUR-
ODUORVVtQWRPDVHVXQDFRQVLGHUDFLyQOLPLWDGD&DGDYH]
KD\PiVHYLGHQFLDTXHDSR\DTXHORVWUDVWRUQRVGHVHQVLELOL-
dad en estos pacientes son el origen del problema y por 
HQGHVHGHEHUiQEXVFDUWUDWDPLHQWRVGLULJLGRVDFRQWURODUR
PRGLÀFDUHVWDKLSHUVHQVLELOLGDG
6HJXULGDGGHORV,%3
Otro tema de controversia en relación a la ERGE es la segu-
ULGDGGHORV,%3HQHOWUDWDPLHQWRDODUJRSOD]R6HSUHVHQWy
un estudio cuyo objetivo fue investigar la densidad ósea y la 
calidad de vida en pacientes consumidores de IBP y quienes 
no los usan. Se estudiaron 184 pacientes, tanto hombres 
como mujeres, con 64 años de edad promedio. A todos se les 
UHDOL]yGHQVLWRPHWUtDOXPEDUPDUFDGRUHVVpULFRVGH 
resorción ósea, endoscopia superior y cuestionarios de cali-
dad de vida. Los índices de densidad ósea encontrados fue-
URQVLJQLÀFDWLYDPHQWHPHQRUHVHQORVFRQVXPLGRUHVGH,%3
comparados con quienes no los consumían, sin encontrar 
diferencia entre ambos grupos en cuanto a los marcadores 
séricos de resorción ósea, endoscopias y cuestionarios de 
calidad de vida. Los autores concluyeron que el uso de IBP 
puede disminuir la densidad mineral del hueso7. 
En cuanto a la infección por &ORVWULGLXPGLIÀFLOH (&GLIÀ-
cile) se revisan 3 trabajos, 2  de ellos retrospectivos, en los 
que se investiga la asociación entre el consumo de IBP y la 
recaída de la diarrea asociada a &GLIÀFLOH (DACD) dentro o 
fuera del hospital. En el primer trabajo8 se revisaron los ex-
pedientes de 912 pacientes en quienes se documentó una 
incidencia acumulada de 18% para la recaída de la infec-
FLyQLGHQWLÀFDQGRFRPRIDFWRUHVGHULHVJRODHGDGDYDQ]D-
GDQRPHQFLRQDGDHQHOUHVXPHQODUD]DQHJUD\OD
presencia de comorbilidades. Los autores concluyeron que 
HOXVRGH,%3HQSDFLHQWHVKRVSLWDOL]DGRVQRDXPHQWDHO
riesgo de recaída de la DACD. En el segundo trabajo9 el gru-
po de estudio de 202 pacientes tuvo una recaída de la infec-
ción en un 24% en un lapso de 15 ± 2.8 días, sin diferencia en 
FXDQWRDHGDGVH[R\UD]DHQWUHFRQVXPLGRUHV\QRFRQVX-
midores de IBP. Tomando en cuenta sólo al subgrupo de pa-
FLHQWHVGHUD]DQHJUDQ VHHQFRQWUyTXHORV
consumidores de IBP tuvieron una recaída del 36.7%, com-
SDUDWLYDPHQWHPD\RUDOGHORVQRFRQVXPLGRUHVS 
/RVDXWRUHVFRQFOX\HURQTXHHOXVRGH,%3HVWiDVR-
ciado no sólo a la recaída de la DACD sino también a mayor 
JUDYHGDGGHODPLVPDHQLQGLYLGXRVGHUD]DQHJUD)LQDO-
mente, un tercer estudio sobre el tema encontró una reduc-
ción en el tiempo de recuperación clínica de los pacientes 
con DACD, con una mejor respuesta al tratamiento, cuando 
usaban estatinas y no consumían IBP. Los autores considera-
ron a las estatinas como factor protector y al IBP como fac-
tor potencial para la DACD10.
Con respecto a otro de los eventos adversos atribuidos al 
XVRFUyQLFRGH,%3VHSUHVHQWDXQDUHYLVLyQVLVWHPiWLFDGH
HVWXGLRVTXHDQDOL]DURQODHYROXFLyQFDUGLRYDVFXODUHQ
pacientes consumidores de clopidogrel asociado o no a con-
sumo de IBP. De estos estudios, 31 (45.6%) reportaron un 
LQFUHPHQWRHVWDGtVWLFDPHQWHVLJQLÀFDWLYRHQHYHQWRVFDU-
diovasculares en pacientes consumidores de clopidogrel e 
IBP. Los 37 estudios restantes (54.4%) no reportaron este in-
FUHPHQWR(QFRQFHSWRGHORVDXWRUHVTXHQRVHSXHGHDÀU-
mar que el uso concomitante de tales medicamentos 
predispone a un mayor índice de eventos cardiovasculares11.
Por último, se presenta un trabajo en población japonesa 
HQHOTXHVHFRQÀUPDTXHORVSDFLHQWHVFRQVXPLGRUHVGH,%3
tienen niveles bajos de magnesio en sangre cuando se les 
compara con no consumidores y se alerta sobre el uso de 
estos medicamentos en pacientes cirróticos12.
)LQDQFLDPLHQWR
1RKXERÀQDQFLDPLHQWRSDUDODUHDOL]DFLyQGHHVWHWUDEDMR
(QIHUPHGDGSRUUHÁXMRJDVWURHVRIiJLFR(5*(UHIUDFWDULD\VHJXULGDGGHORV,%3 
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
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